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摘要 :肺动脉 高 压 是 由 多 种 因素 引起 的 肺 血管 功能 及 结构 性 异常 ,导致 肺 血管 阻力 增加 ,引发 肺动脉 压力 升 高 的 临床 综合 征 。 
胰岛 素 抵 抗 是 多 种 心血 管 疾病 的 重要 危险 因素 之 一 ,但 其 与 肺动脉 高 压 的 关系 直到 近 几 年 才 受 到 关注 。 研 究 发 现 胰岛 素 抵抗 
及 其 伴 发 的 高 胰岛 素 血 症 .血脂 紊乱 .炎症 反应 和 氧化 应 激 ,可 引起 肺 血 管 紧张 性 增高 血管 内 皮 功 能 受 损 以 及 肺 血管 重 塑 等 ， 
与 肺动脉 高 压 的 发 生发 展 密切 相关 。 因 此 ,采取 多 种 措施 改善 胰岛 素 抵抗 对 预防 和 治疗 肺动脉 高 奈 具 有 重要 意义 。 
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Abstract: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a common clinical syndrome characterized by dysfunction of pulmonary 
arterioles leading to increased vascular resistance and elevated pulmonary artery pressure. Insulin resistance (IR) is recognized 


as a critical risk factor for cardiovascular disease, but recent evidence suggested an association between IR and PAH. The 
pathological consequences of IR, such as hyperinsulinemia, dyslipidemia, chronic inflammation, and oxidative stress can cause 


pulmonary vasoconstriction, endothelial dysfunction and vascular remodeling, which aggravate the progressive course of 
PAH. Therefore, addressing the molecular mechanisms by which IR promotes the development of pulmonary hypertension 
and searching for appropriate interventions are important in the management of PAH. 
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胰岛 素 抵抗 (insulin resistance, IR) 是 指 胰岛 素 作 
用 的 台 带 官 对 外 源 性 或 内 源 性 胰岛 素 作 用 的 敏感 性 降 
低 ,为 维持 正常 血糖 ,机 体 代 偿 性 地 增加 胰岛素 分 泌 , 引 
起 高 胰岛 素 血 症 。 芯 是 多 种 疾病 ,如 代谢 综合 征 、 心 血 
管 疾病 ,慢性 肾脏 疾病 、 多 吐 卵 巢 综 合 症 以 及 多 种 恶 
肿瘤 的 共同 危险 因素 。 近 年 来 越 来 越 多 的 流行 病 学 及 
基础 研究 也 提示 下 与 肺动脉 高 压 (pulmonary arterial 
hypertension, PAH) 的 发 生发 展 密切 相关 "“。 本 文 就 代 
与 PAH 的 关系 及 相关 机 制 做 以 下 综述 。 


1 IR 

IR 状 态 下 ,胰岛 素 抑制 肝脏 葡萄 糖 生成 及 促进 外 
周 葡萄 糖 清 除 的 能 力 受 损 ,胰岛 B 细 胞 代 偿 性 超 量 分 泌 
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胰岛 素 以 克服 耻 ASS RICE, Fate AE Se BR 
血 症 是 代 的 重要 标志 。IR 的 发生 与 胰岛 素 受 体 、 受 体 
前 和 受 体 后 信号 转 导 异 常 有 关 。 此 外 ,衰老 ,缺乏 锻炼 、 
肥胖 等 也 会 导致 I[R 的 发 生 。IR 不 仪 是 多 种 病理 生理 状 
态 及 疾病 ,如 糖 耐 量 异 常 STEEL .肥胖 (尤其 是 中 
心性 肥胖 )、 高 血压 等 的 共同 基础 ,也 是 2 型 糖尿 病 发 的 
关键 因素 。 


2 PAH 

PAH 是 肺 高 奈 的 一 种 重要 类 型 ,是 由 不 同 病 因 引 
起 的 一 种 常见 临床 综合 征 。 临 床 常 见 的 PAH 包 括 特 发 
HE PAH, Joie HE PAH 相关 因素 引起 的 PAH( 如 结缔 组 
织 病 .HIV 感 染 .药物 或 毒素 .先天 性 心脏 病 等 ) 以 及 肺 
栓塞 相关 的 PAH。 昌 然 各 种 类 型 的 PAH 其 初始 发 病原 
因 不 同 , 但 均 有 着 共同 的 发 病 机 制 ,包括 :(1) 肺 血管 其 
张 性 增高 ,这 与 缩 血管 物质 如 内 皮 素 -1(endothelin-1， 
ET-1) 产 生 过 多 ,细胞 内 Ca” 浓 度 增加 ,以 及 扩 血 管 物质 
如 NO 产生 减少 相关 ;(2) 肺 血管 重 塑 ,主要 包括 肺 血 管 
结构 细胞 如 血管 内 皮 细胞 (endothelial cells, ECs) 平滑 
肌 细 胞 (smooth muscle cells, SMCs) .成 纤维 细胞 的 异 


201712.01148v1 


chinaXiv 


+ 302 - J South Med Univ, 2015, 35(2): 301-305 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com 


常 增殖 和 迁移 ,以 及 细胞 外 间 质 的 蜡 常 聚集 ;(3) 原 位 血 
栓 形 成 , 肺 血 管内 皮 功能 受 损 导致 血小板 的 黏附 聚集 ， 
引起 原 位 微 血 栓 形成 。 上 述 病 理 变 化 的 最 终结 果 是 导 
致 肺 血管 功能 及 结构 异常 , 肺 血管 阻力 增加 ,引起 肺 动 
脉 压力 升 高 “。 


3 IR 与 PAH 

近来 的 基础 研究 及 流行 病 学 调查 发 现 民 与 PAH 关 
系 密切 ,可 能 是 PAH 发 生发 展 的 一 个 重要 危险 因素 。 
Hansmann 等 "首先 在 动物 模型 上 发 现下 -5 PAH 48 
关 。 研 究 者 选取 载 脂 和 蛋白 E(apolipoproteinE, apoE) 基 
因 缺 陷 apoE -/- 小 鼠 为 研究 对 象 ,在 高 脂 饮食 喂养 后 ， 
小 鼠 出 现 耻 和 PAH, 而 给 予 胰岛 素 增 敏 剂 罗 格 列 酮 处 
理 ,小 鼠 对 胰岛 素 的 敏感 性 提高 ， 
PAH 及 右 心 室 的 肥厚 也 得 到 完全 逆 


正常 情况 下 ,胰岛 素 通过 上 述 信 号 通路 直接 刺激 血管 
ECs 合 成 NO 和 ET-1, 维 持 血管 功能 ,并 参与 细胞 的 正 
常生 长 (图 1)。 在 下 状态 下 ,高 浓度 胰岛 素 使 及 $ 的 第 
307 位 丝氨酸 ( 负 性 调控 位 点 ) 发 生 磷 酸化 ,选择 性 地 使 
IRS/PI3K/Akt 通 路 活性 减低 ,磷酸 化 的 内 皮 型 一 氧化 损 
合 酶 (NOS) 减 少 ,NO 合成 降低 , 致 血管 紧张 性 增高 o 
而 MAPK 信 和 号 通路 未 受阻 或 活性 增强 ,致使 血管 ECs 
合成 和 释放 ET-1 增 加 ,NO/ET-1 的 比例 失 平衡 ,血管 的 
紧张 性 明显 增高 "* 站 ;并 促进 血管 SMCs 的 异常 增殖 和 
迁移 ,导致 血管 重 塑 (图 1)。 而 且 , 高 浓度 胰岛 素 能 明显 
增加 血小板 分 化 生长 因子 -BB(platelet-derived growth 
factor-BB, PDGF-BB) 及 其 他 生长 因子 对 血管 SMCs 的 
促 增 殖 作用 ,其 也 是 通过 MAPK 途 径 实现 的 "7 。 


转 。West 等 "在 骨 形 态 生 成 蛋白 2 型 Normal IR 
pA i : a Insulin B Insulin 
受 体 (bone morphogenetic protein D 


receptor-2, BMPR-2) 基 因 诱 导 突 变 
小 鼠 模 型 上 发 现 , 小 鼠 在 诱导 早期 即 


y Insulin receptor 


Insulin receptor 


RIUN IR RRIKA, Faa S N 
小 鼠 TJE ,并 出 现 o 
OSHA IRA 
FEE 剂 的 反应 ; 
Ab 日 、 WAL ee FS 
ILEI S66 EE RIES AM No Proliferation NO EPI Proliferation 


常 (HbA1c==6.0%), 且 这 些 患 者 往往 
合并 严重 的 右 心 衰竭 和 较 差 的 活动 


耐量 "。 


4 IR 与 PAH 相 关 的 机 制 

4.1 高 胰岛 素 血 症 与 PAH 

4.1.1 胰岛 素 信 号 通路 的 异常 胰岛 素 的 生物 学 效应 与 
其 作为 一 种 配 体 与 胰岛 素 受 体 结合 ,通过 一 系列 信和 号 级 
联 反应 而 发 挥 生理 或 病理 作用 相关 。 胰 岛 素 与 其 受 体 
结合 后 主要 通过 以 下 两 条 信号 通路 发 挥 作用 :(1) 引 起 
胰岛 素 受 体 底 物 (insulin receptor substrates, IRS) BERR 
化 ,激活 人 克 脂 酸 肌 醇 -3 激 酶 /丝氨酸 - 苏 氨 酸 和 蛋白 激酶 
(phosphatidylinositol 3-kinase/serine-threonine protein 
kinase B, PI3K/Akt) 信 号 通路 , 介 导 细胞 多 种 代谢 效应 
以 及 细胞 生长 和 蛋白 翻 译 ;(2) 激 活 Shc 和 蛋白 ,活化 有 丝 
分 裂 原 激活 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 信 和 号 通路 ,参与 细胞 有 丝 分 裂 .增殖 等 。 


1 胰岛 素 作 用 于 血管 细胞 的 信号 通路 


Fig.1 Insulin signaling pathways in vascular cells. 


4.1.2 胰岛 素 样 生长 因子 -1 的 生物 学 作用 胰岛 素 与 胰 
岛 素 样 生 长 因子 -1(insulin-like growth factor-1, IGF-1) 
具有 40%~50% 的 氨基 酸 序 列 同 源 性 ,二 者 具有 相似 的 
细胞 膜 受 体 , 使 其 相互 作用 于 对 方 受 体 发 挥 生物 学 
UNE"), LAE 198948, Badesch' El RIR IGF-1 HARE 
强 的 促 肺动脉 SMCs(PASMCs) 合 成 胶原 纤维 的 作用 。 
Dempsey"” 进 一 步 发 现 IGF-1 可 刺激 小 牛 PASMCs 的 
增殖 ,日 不 依赖 于 蛋白 激酶 C(protein kinase C, PKC) 
途径 ,但 PKC 的 激动 剂 可 增强 IGF-1 的 促 增 殖 效应 。 
Pluteanu “发 现 IGF-1 亦 可 通过 激活 PI3K/Akt 信 号 通路 
增加 Cav3.1 工 型 Ca** 通 道 的 mRNA 表达 水 平 ,促进 细 
胞 外 Ca”* 内 流 , 启 动 细 胞 周期 ,促进 PASMCs 的 增殖 。 
IGF-1 也 能 通过 激活 ECs 内 多 个 信号 通路 ,如 MAPK/ 
ERKs 以 及 PI3K/Akt, 直接 或 间接 地 促进 k 基 因 结 合 核 
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Æ H (nuclear factor-k-gene binding, NF-KB) 的 转录 , 刺 
激 小 牛 肺动脉 ECs(PAECs) 的 迁移 "。 
4.2 MRH AEL PAH 

IR 状态 下 ,胰岛 素 抑制 游离 脂肪 酸 (free fatty 
acids, FFA) 释 放 的 作用 减弱 ,导致 FFA 增 多 ,上 甘油 三 酯 
合成 增加 以 及 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 (high-density 
lipoprotein cholesterol, HDL-C) 减 少 。FFA 可 选择 性 抑 
制 血管 ECs 中 胰岛 素 激活 的 PI3K/Akt 信 号 通路 ,降低 
eNOS 的 表达 水 平 "。 且 FFA RAAT SIR E 
化 ,进一步 升 高 血浆 FFA 水 平 ,加 重 血管 ECs 的 损伤 , 形 
成 恶性 循环 。HDL-C 除 可 刺激 胆固醇 的 反 向 转运 ,还 
具有 抗 氧 化 . 抗 炎 和 抗 凝 ,减少 内 皮 功 能 的 损伤 ,增加 前 
列 环 素 半衰期 等 作用 ,推测 其 水 平 降低 可 促进 PAH 的 
发 生 。 目 前 的 研究 亦 已 证 实 HDL-C 在 PAH 患 者 中 表达 
水 平 明显 降低 ,但 在 疾病 预后 预测 方面 存在 争议 。 
apoE 是 人 体 血 浆 脂 蛋白 重要 组 成 部 分 ,与 肥胖 、 糖 耐量 
异常 及 I 代 形 成 有 关 ””。apoE-/- 小 鼠 在 高 脂 饮 食 喂 养 后 出 
现 I 和 PAH"。 进 一 步 研 究 发 现 apoE 通 过 与 低 密度 脂 重 
白 受 体 相关 和 蛋白 low-density lipoprotein receptor- 
related protein, LRP) 结 合 , 内 化 并 降解 LRP-PDGFR- 
B-PDGF-BB 复 合体。apoE 缺 乏 时 ,大 量 的 PDGF- BB 
言 号 可 激活 MAPK 通 路 和 诱导 生长 促进 基因 的 表达 ， 
刺激 PASMCs 的 增殖 和 迁移 ,导致 PAH 的 发 生 。 而 给 
FEH apoE 可 抑制 PDGF-BB 诱导 的 PASMCs 增 殖 
和 生长 小 。apoE 为 研究 IR 和 PAH 相 关机 制 提供 男 一 条 
4.3 炎症 反应 与 PAH 

HI 及 相关 的 代谢 病理 变化 伴 有 慢性 、 低 度 的 炎症 
反应 ,多 种 炎症 因子 包括 白细胞 介 素 -1/6(interleukin-1/ 
6, IL-1/6) .肿瘤 坏死 因子 -a (tumor necrosis factor-a, 
TNF-a) .C 反 应 蛋白 (C-reactive protein, CRP) FEZ 
胞 趋 化 蛋白 -1 (macrophage chemotactic protein-1, 
MCP-1) 及 非 对 称 性 二 甲 基 精 氨 酸 (asymmetric 
dimethylarginine, ADMA ) 等 表达 增加 下 。 上 述 炎 症 
子 亦 直接 参与 到 PAH 发 生发 展 的 全 过 程 ”。PAH 患 
体内 TNF-a 水 平 明显 升 高 。 采 用 TNF-a 持 抗 剂 可 显 车 
降低 PAH 大 鼠 模 型 的 平均 肺动脉 压力 ,改善 肺 血 流动 
力学 ,抑制 肺 血管 重 塑 和 PAH JER. CRP PAH 
患者 体内 也 明显 上 升 ,可 用 于 预测 疾病 的 严重 程度 和 治 
疗 反应 四。CRP 可 刺激 PASMCs 产 生 IL-6 和 MCP-1， 
激活 NF-kB 信 号 通路 ,启动 细胞 增殖 过 程 ”。IL-1/6 水 
平 在 PAH 患 者 中 亦 显著 升 高 ,其 循环 水 平 与 疾病 预后 
有 着 明显 的 相关 性 。IL-1/6 可 刺激 肺 血管 ECs #11 SMCs 
活化 ,进而 导致 PAH 的 发 生 和 右 心室 肥大 ”。MCP-1 
由 肺 血管 ECs 和 SMCs 产 生 。MCP-1 缺乏 小 鼠 在 慢性 
缺 氧 的 诱导 下 可 出 现 肺 血管 发 育 异 常 ,最 终 自发 地 发 展 


为 PAHP。ADMA 为 eNOS 的 抑制 剂 ,可 调控 血管 内 皮 
功能 和 NO 的 释放 ,直接 影响 肺动脉 压力 ,其 血清 水 平 
亦 与 肺 血管 疾病 的 严重 程度 具有 良好 的 相关 性 ”。 
4.4 氧化 应 激 与 PAH 

EIRIK F, FFA 及 血糖 的 升 高 可 导致 线粒体 产 
ALT HEA PEAR (reactive oxygen species, ROS) ,破坏 
线粒体 功能 ,引起 氧化 应 激 反 应 。 氧 化 应 激 可 阻 断 胰岛 
素 作用 通路 ,进一步 加 重 耻 程度 ,形成 恶性 循 坏 吕 。 氧 
化 应 激 反应 与 PAH 的 发 生 也 有 着 紧密 的 联系 。 研 究 已 
发 现 ROS 可 损伤 血管 内 皮 功 能 ,抑制 eNOS 的 活性 , 导 
致 NO 合成 或 利用 度 降 低 ,并 能 促进 ET 的 合成 和 释放 ， 
导致 血管 紧张 性 增高 "*”。ROS 还 能 通过 激活 ERK1/ 
2 诱导 血小板 和 巨 哈 细 胞 产生 PDGF, 以 及 增强 血管 紧 
张 素 开 对 表皮 生长 因子 的 磷酸 化 等 途径 ,促进 PASMCs 
的 增殖 和 迁移 ,诱发 肺 血管 重 塑 "ROS 亦 可 激活 基质 
金属 和 蛋白酶 (matrix metallo proteinase, MMP) ,诱导 细 
胞 外 基质 沉积 ,导致 肺 血管 细胞 外 重 塑 的 发 后 ?0。 
4.5 BMP-2/BMPR-2 与 PAH 

BMPR-2 是 一 种 转换 生长 因子 p 超 家 族 成 员 ,其 配 体 
为 骨 形 态 生 成 蛋白 -2 (bone morphogenetic protein-2, 
BMP-2) ,该 信号 通路 主要 调控 豚 胎 发 育 .组 织 稳 态 及 细 
胞 增殖 等 。 已 知 BMPR-2 基 因 突 变 出 现 于 70% 以 上 遗 
传 性 PAH 病 例 中 ,是 遗传 性 PAH 的 主要 机 制 之 一 。 但 
仅 有 20% 的 BMPR-2 基 因 突 变 携带 者 最 终 发 展 为 PAH， 
遗传 或 环境 因素 可 形成 “第 二 次 打击 ”, 导 致 疾病 的 
发 生 *。West 等 研究 发 现 携带 BMPR-2 基 因 突 变 的 
小 鼠 , 世 可 加 剧 小 鼠 PAH 的 表 型 ,说 明 琅 及 并 发 的 异常 
代谢 环境 可 能 在 BMPR-2 突变 的 基础 上 ,导致 PAH 的 
产生 和 进展 。 该 研究 亦 指出 PAH 患者 体内 的 代谢 亲 乱 
可 能 是 促使 疾病 发 生 的 一 个 重要 原因 。 过 去 的 研究 还 
发 现 IL -6 与 BMP 构成 了 一 条 负 反 馈 环 路 , 即 IL-6 可 促 
进 BMP 表 达 , 而 BMP 水 平 升 高 又 可 抑制 蕊 -6 的 产生 。 
该 环 路 也 进一步 提示 BMP-2/BMPR-2 异常 可 导致 对 
IL-6 等 炎症 因子 抑制 作用 的 减弱 ,在 炎症 反应 的 “第 二 
次 打击 ”下 促使 PAH 的 发 生发 展 六 (图 2)。 


5 干预 耻 在 PAH 治 疗 中 的 意义 

PAH 病 因 和 发 病 机 制 复杂 ,给 临床 防治 带 来 诸多 
困难 。 上 述 文献 回顾 提示 芒 是 PAH 发 生 的 一 个 重要 危 
险 因素 ,因此 改善 人 的 多 种 措施 可 能 也 对 PAH 的 治疗 
有 益 。 已 有 较 多 研究 表明 体育 锻炼 可 改善 PAH 患 者 的 
6 分 钟 步行 距离 .生活 质量 评分 、 氧 耗 峰 、 氧 脉搏 ,心率 、 
静 息 时 肺动脉 收缩 压 以 及 最 大 负荷 量 ”。 虽 然 多 种 机 
制 参 与 其 中 ,但 下 的 改善 可 能 为 重要 原因 之 一 。 噬 哗 
烷 二 酮 类 药物 为 公认 的 胰岛 素 增 敏 剂 ,通过 与 过 氧化 物 
酶 体 增殖 物 激活 受 体 -y(peroxisome proliferator activat- 
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图 2 IR 与 PAH 的 相关 机 制 
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Fig.2 Mechanisms by which IR promotes the development of PAH. 


ed receptor-y, PPAR-Y) 结 合 ,提高 胰岛素 敏感 性 。 该 药 
物 也 能 通过 激活 PPAR-y 抑 制 小 忌 PASMCs 的 增殖 ,并 
能 抑制 循环 中 某 些 炎 性 因子 的 合成 ,如 下 -16\.MCP-1、 
DM A 的 治疗 PAH 作 用 "”。 他 汀 
类 药物 可 降低 芯 程 度 包 ,调整 血脂 亲 乱 ,也 可 抑制 
SMCs 增 殖 诱导 其 将 亡 ,改善 血管 内 皮 功 能 ,抑制 炎症 
反应 ,提高 心肺 血管 生理 功能 ， 在 PAH 动物 模型 和 小 规 
模 PAH 临 床 试验 中 已 证 实 其 治疗 的 有 效 性 *。 


6 小 结 
IR 及 其 伴 发 的 高 胰岛 素 血 症 、 血 脂 异 常 . 炎 症 反应 
及 氧化 应 激 可 通过 多 种 机 制 参与 PAH 的 发 生发 展 。 
此 ,改善 尽 对 预防 和 治疗 PAH 具 有 重要 意义 。 然 而 , 信 
与 PAH 的 相关 机 制 尚 存在 诸多 不 明之 处 ， 进一步 明确 机 


制 并 寻找 有 效 靶 点 可 望 有 助 于 降低 PAH 发 生 的 风险 。 
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